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Resumen
Introduccion

La COVID-19 es un ejemplo de enfermedad infecciosa de nueva apariciéon con capacidad pandémica.
Aunque ya hay numerosos estudios sobre esta enfermedad el foco actual estd en relacionar la enfermedad
con posibles secuelas a largo plazo, asi como, con manifestaciones neuroldgicas. Por este motivo, el objeti-
vo de nuestro trabajo es estudiar la relacién entre la infeccién por el virus SARS-CoV-2 y el desarrollo de
convulsiones de nueva aparicién, es decir, en pacientes que previamente no habian sido diagnosticados
con epilepsia.

Meétodos

Se realiz6 una busqueda sistematica de articulos y preprints en las bases de datos MedLine, Scopus y Web
of Science entre el 24 de febrero y el 7 de marzo del 2021. Los términos MeSH y palabras clave empleados
a la hora de realizar la basqueda fueron: (“SARS-CoV-2” OR “COVID-19”) AND (“Seizures” OR “Status
Epilepticus” OR “Electroencephalography” OR “EEG”) NOT (“Epilepsy”).

Resultados

Se incluyeron 21 estudios en la revision sistemaética tras realizar el cribado. Se estimé que aproximadamen-
teel 2,9 % de pacientes con COVID-19 y con sintomas neurolégicos tuvo un cuadro convulsivo de nueva
aparicion, y que un 0,67 % de los casos con COVID-19 cursé con convulsiones de nueva aparicién. Los
sintomas coexistentes mas comunes entre estos pacientes fueron fiebre, vomitos, tos y malestar general. El
tratamiento con antiepilépticos fue clave para la mejoria del estado de salud de los pacientes que desarro-
llaron convulsiones de nueva aparicion.

Conclusion

Con los escasos datos disponibles, actualmente es imposible establecer una asociacion directa entre la
infeccion por SARS-CoV-2 y el desarrollo de convulsiones de nueva apariciéon. Tampoco se puede afirmar
todavia el mecanismo fisiopatolégico causante de las convulsiones. En cambio, se puede concluir que ge-
neralmente estas convulsiones se revierten exitosamente con tratamiento farmacolégico antiepiléptico y
los pacientes suelen evolucionar positivamente.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, secuelas neurolégicas, convulsiones, status epilepticus.

Los articulos que analizaron las caracteristicas cli-
nicas del primer brote de SARS-CoV-2 reportaron
una alta incidencia de sintomas bastante inespeci-
ficos como fiebre, tos, dificultad respiratoria o dia-
rrea (7-9), sin mencién alguna respecto a manifesta-
ciones neuroldgicas. Las primeras manifestaciones
neurolégicas se evaluaron por primera vez en Mao
et al. 2020 (10), donde se estim6 que aparecian en
un 36 % de pacientes con COVID-19. Los sintomas
mas comunes encontrados fueron mareos, dolor
de cabeza, pérdida de gusto y pérdida de olfato.

1. Introduccion

Las enfermedades infecciosas constituyen un
problema a nivel global, especialmente por la
apariciéon de nuevos agentes infecciosos poten-
cialmente peligrosos (1). El género de los betaco-
ronavirus es un ejemplo de familia de enferme-
dades emergentes con capacidad pandémica (2):
en 2002 el Sindrome Respiratorio Agudo Grave
(SARS-CoV), en 2012 el coronavirus del Sindrome
Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) (3,

4), y en 2019 los primeros casos del SARS-CoV-2
(5, 6). Este ultimo virus fue declarado pandemia
por la Organizacion Mundial de la Salud el 11 de
marzo de 2020 (6).

Ademas, en dicho articulo se reporta el primer caso
de convulsiones asociadas a la enfermedad. Sin
embargo, la mayoria de las revisiones posteriores
reportan alteraciones neurolégicas muy diversas



(dolor de cabeza, mareos o alteraciéon del nivel de
conciencia), con una prevalencia mucho mas baja
en comparaciéon con las complicaciones respirato-
rias (11, 12). Por este motivo, las manifestaciones
neurolégicas se notificaron mas tarde.

En cuanto a la fisiopatologia, no se conoce con exac-
titud la ruta neuroinvasiva exacta del SARS-CoV-2.
Se han sugerido principalmente dos rutas hipotéti-
cas: la diseminacion neural (Figuras 1y 2) a través
del nervio olfatorio y la placa cribiforme, ruta que
ya fue demostrada con anterioridad para el MERS-
CoV 'y el SARS-CoV tanto en animales (13, 14) como
en humanos (15-17); y la diseminacién hematégena
(Figura 3) a través de la circulacién cerebral (18).
Teniendo en cuenta estas posibles rutas, la inva-
sion neuronal del SARS-CoV-2 se puede dar de una
forma similar y estar relacionada con los sintomas
neurologicos (11).

Aunque cada vez hay mas articulos sobre secuelas
neurolégicas a largo plazo en pacientes con CO-
VID-19, la evidencia no es concluyente y hacen fal-
ta mas estudios al respecto para poder estimarla.
Es por esto que en nuestro estudio se realizé una
revision sistemédtica de la literatura actual sobre el
tema con enfoque en una manifestaciéon neurologi-
ca muy especifica, las convulsiones de nueva apa-
riciéon. Aunque los casos reportados de convulsio-
nes por COVID-19 actualmente son pocos, no por
su baja incidencia hay que olvidarlos, pues poseen
tratamiento efectivo y un reconocimiento temprano
puede tener una gran repercusion clinica (19).

Por todo ello, el objetivo de esta revision sistemé-
tica es estudiar la relacion entre la infeccién por el
virus SARS-CoV-2 y el desarrollo de convulsiones
en pacientes que previamente no tenian epilepsia
diagnosticada. También se estudiara la posible etio-
logia de esta manifestacion, su desenlace y posibles
comorbilidades asociadas.

2. Métodos

En este trabajo se ha realizado una revision sistema-
tica de la literatura cientifica publicada en relaciéon
con la COVID-19 y las secuelas neurolégicas que
genera, especificamente las convulsiones en pacien-
tes con COVID-19 que no hubiesen sido diagnosti-
cados anteriormente con epilepsia. Para su elabo-
racion se siguieron las directrices de la declaracion
PRISMA para la correcta elaboracién de revisiones
sistemaéticas (20).

2.1. Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistemaética de articulos y
preprints en las bases de datos MedLine, Scopus y
Web of Science entre el 24 de febreroy el 7 de marzo
del 2021. Los términos MeSH y las palabras clave
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que se emplearon a la hora de realizar la basque-
da para encontrar articulos que se centrasen en las
convulsiones como secuela del COVID-19 fueron:
(“SARS-CoV-2” OR “COVID-19”) AND (“Seizures”
OR “Status Epilepticus” OR “Electroencephalogra-
phy” OR “EEG”) NOT (“Epilepsy”).

2.2. Gestion de los datos

Los articulos encontrados tras realizar la basqueda
en las diferentes bases de datos se importaron a Zo-
tero, un gestor bibliografico gratuito. Tras la elimi-
nacion de los duplicados, se procedi6 a la lectura
del titulo y resumen de cada uno de ellos, se elimi-
naron los que no estaban relacionados con el tema,
los que no mencionaban convulsiones en el contex-
to de pacientes con COVID-19 y los que tinicamente
hablaban de secuelas neurolodgicas en general. Una
vez realizado este cribado, se procedio a la lectura
completa de los articulos restantes y a la selecciéon
de los articulos definitivos para realizar la revision
sistematica, teniéndose en cuenta los siguientes cri-
terios de inclusion:

1. Articulos publicados en inglés que fuesen estu-
dios originales, estudios de cohortes, estudios
de casos y controles o series de casos que tuvie-
ran informacion sobre pacientes no diagnostica-
dos de epilepsia que desarrollan convulsiones
en el contexto de la COVID-19.

2. Que tuviesen suficiente informacién sobre los
pacientes, los sintomas neurolégicos (especial-
mente convulsiones), las pruebas realizadas
(tanto de imagen como de laboratorio), el trata-
miento y la evolucién de los pacientes.

3. Que los pacientes estudiados tuvieran diagnos-
tico positivo en SARS-CoV-2 por cualquier pro-
cedimiento que lo permita (PCR, prueba serolé-
gica o test de antigenos).

En cuanto a los criterios de exclusion, se rechazaron:

1. Revisiones sistematicas o narrativas, meta-ana-
lisis o cartas al editor.

2. Estudios que no tuviesen suficiente informacion
sobre los pacientes o en los que la aportada no
fuese relevante para la revision.

La evaluacion de la inclusién o exclusion de cada
uno de los articulos restantes fue realizada por dos
de los tres revisores para evitar sesgos de selec-
cioén, realizacion o de desgaste. Una vez realizada
la eleccién de los articulos por cada uno de ellos,
se compartieron los resultados y las discrepancias
entre ambos se resolvieron dialogando. De este
modo se seleccionaron los articulos para realizar
la revisién. Ademas, los articulos seleccionados se
cribaron para buscar otras referencias que tuvie-
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sen informacién original sobre el tema de estudio
y que por cualquier motivo se hubiesen escapado a
la bisqueda sistematica, a aquellas relevantes se les
aplicaron los criterios de inclusion y exclusién para
formar parte de la revision. La Figura 4 (diagrama
de flujo PRISMA) muestra a modo de resumen todo
lo descrito con anterioridad.

Por dltimo, dos de los revisores realizaron una
evaluacion del sesgo de todos los estudios obser-
vacionales incluidos en la revision usando una
version modificada de la escala de Newcastle-Ot-
tawa (NOS) para obtener la calidad de los dife-
rentes estudios. Las discrepancias entre ambos
autores se resolvieron dialogando. Como la escala
de Newcastle-Ottawa no es adecuada para valo-
rar estudios de casos y controles, estos no fueron
incluidos en la valoraciéon del sesgo, puesto que,
segin el nivel de evidencia de la red JAMA (21),
estos presentan el maés alto.

3. Resultados

Del total de los 790 registros identificados, se inclu-
yeron 21 estudios en la revision sistematica tras el
proceso descrito en el apartado anterior. Los articu-
los seleccionados se resumieron en la Tablas 1 a 3.
En la Tabla 2 se incluyeron los valores obtenidos en
la escala modificada de Newcastle-Ottawa (22), que
se clasificaron como insatisfactorio (0-3 puntos), sa-
tisfactorio (4-5 puntos), bueno (6-7 puntos) y muy
bueno (8-9 puntos). De este modo, una mayoria de
cuatro articulos fueron considerados como satisfac-
torios, tres como buenos y uno como muy bueno.
La calificacion detallada de cada estudio se puede
encontrar en el apéndice (Tabla 1).

En la Tabla 1 se resume la informacién de los es-
tudios de casos clinicos (23-35). Entre los sintomas
mas frecuentes de los pacientes se encuentran: fie-
bre, tos, vomitos y malestar general. En la mayoria
de los estudios los pacientes tenian comorbilidades,
salvo alguna excepcién, como el estudio de Fasano
et al. (26), en el cual el paciente sin antecedentes de-
sarrolla una convulsién con movimientos clénicos
en el brazo derecho, o el estudio de Suhail Hussain
(31), en el que el paciente sin apenas sintomas desa-
rrolla cuatro episodios de convulsiones generaliza-
das ténico-clonicas. En cuanto al tratamiento, cabe
destacar la efectividad de los antiepilépticos, ya que
todos los pacientes fueron tratados con ellos. Excep-
to cuatro estudios en los que el paciente empeord
o incluso falleci6 (28, 30), en el resto los pacientes
dejaron de tener convulsiones y su estado de salud
fue mejorando hasta que recibieron el alta.

Los estudios observacionales de cohortes se resu-
mieron en las Tablas 2 y 3 (36-42). Gracias a su ta-
mano de muestra se pudo aproximar mediante un

analisis matemético cuan frecuente es la aparicion
de convulsiones en pacientes con COVID-19. De
esta manera, se estim6 que aproximadamente el
2,9 % de pacientes con COVID-19 y con sintomas
neurolégicos tendran un cuadro convulsivo de nue-
va apariciéon. Ademas, gracias a la Tabla 3, se rea-
liz6 el calculo de la proporcién total de pacientes
con COVID-19 que desarrollaran convulsiones de
nueva aparicion. Se estimé que un 0,67 % de los ca-
sos con COVID-19 va a cursar con convulsiones de
nueva aparicion. En la Tabla 2 se explica detallada-
mente el analisis matematico de los datos.

4. Discusion

En esta revision sistematica se estim6é que menos
de uno de cada diez pacientes con COVID-19 y con
sintomas neurolégicos desarrollé convulsiones,
y que de cada 10 000 pacientes con COVID-19, 67
desarrollaron un cuadro convulsivo de nueva apa-
ricion. Estos datos indican que, aunque las altera-
ciones neurolégicas en pacientes con COVID-19 son
una manifestacion comun (43), las convulsiones no
lo son tanto. De hecho, se trata de casos bastante
paraddjicos, representando una proporcién relati-
vamente baja (entre un 1y un 26 %) con respecto a
otras alteraciones neurolégicas (36, 38).

Algo que comparten la mayoria de los pacientes que
desarrollan convulsiones de nueva apariciéon aso-
ciadas a la COVID-19 es un gran namero de comor-
bilidades junto con un cuadro grave de COVID-19.
Sin embargo, a pesar de su gravedad, las convul-
siones generalmente se revierten exitosamente con
tratamiento farmacolégico antiepiléptico (44). Ade-
maés, como se muestra en Hepburn et al., 2020 (33),
los pacientes con signos clinicos de convulsiones o
encefalopatia inexplicable pueden beneficiarse de
la monitorizacion electroencefalogréafica, ademas
de la terapia antiepiléptica empirica.

Hay varias posibles hipétesis sobre la aparicion de las
convulsiones. Por un lado, se asocian a las caracteristi-
cas fisiopatoldgicas de cuadros severos de COVID-19
que cursan con encefalopatia hipdxica, eventos car-
diovasculares y tormenta de citoquinas que podrian
ser responsables de desencadenar estas convulsiones
(45); por otro lado, la invasién del sistema nervioso
por el virus podria ser la causa que desencadene estos
sintomas, como apuntan algunos estudios en los que
el virus ha sido detectado en liquido cefalorraquideo
de pacientes con COVID-19 que posteriormente desa-
rrollaron encefalitis (46). Por dltimo, es posible que la
aparicion de convulsiones en pacientes con COVID-19
sea una mera coincidencia producto de la probabili-
dad. Esto tiene bastante sentido si consideramos la
proporcién extremadamente baja entre los casos con
COVID-19 notificados con convulsiones y el nimero
total de casos con COVID-19 notificados (47).



En cuanto a las fortalezas del estudio, cabe destacar
el seguimiento de las directrices PRISMA a la hora
de la elaboracién de la revisiéon. También hay que
remarcar la busqueda cuidadosa y exhaustiva de la
informacion, la minuciosa interpretacion de todos
los estudios incluidos y la evaluaciéon del sesgo a
la hora de la inclusién y exclusion de los articulos.
Ademas, se estudi¢ la calidad de los estudios por
medio de la Escala de Newcastle-Ottawa. En cuan-
to a las limitaciones, es posible que con la ecuaciéon
de bisqueda empleada y por el empleo de solo tres
bases de datos se hayan podido ignorar articulos
relevantes. El poco tiempo de seguimiento de los
estudios observacionales podria ser otra limitaciéon
del estudio.

5. Conclusion

A pesar de que actualmente se conoce poco sobre
las secuelas de la COVID-19, la revision plantea va-
rias perspectivas con algunas estimaciones sobre la
incidencia de las convulsiones de nueva apariciéon
en pacientes con COVID-19. Aproximadamente el
2,9 % de pacientes con COVID-19 y con sintomas
neurolégicos tuvo un cuadro convulsivo de nueva
aparicion. Del total de pacientes con COVID-19, un
0,67 % desarrollaron convulsiones de nueva apari-
cién. Sin embargo, con los escasos datos disponi-
bles, actualmente es imposible establecer una aso-
ciacién directa entre la infeccién por SARS-CoV-2
y el desarrollo de convulsiones de nueva aparicion.
Tampoco se puede afirmar todavia el mecanismo fi-
siopatolégico causante de las convulsiones. Lo que
si se puede concluir es que las convulsiones gene-
ralmente se revierten exitosamente con tratamiento
farmacolégico antiepiléptico y los pacientes suelen
evolucionar positivamente.
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FIGURAS

Figura 1. Representacién simplificada de la maquinaria de transporte axonal. Se representa una neurona con cortes en la membrana
del soma en parte del cono axénico a la izquierda, donde se muestra el hipotético transporte del virus a través del axon.

Figura 2. Diseminacion neural. Se representa la exocitosis presindptica y endocitosis postsindptica del virus.

Figura 3. Presencia de coronavirus en astrocitos. Representacion de un astrocito infectado y de la diseminacién hematdgena.
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Autor, afio Tipo de Confirmacion . . Convulsiones de | Tratamiento
. . (n) Sintomas Comorbilidades . . . Desenlace
y referencia estudio SARS-CoV-2 nueva aparicion | farmacolégico
S. Haddad et Reporte de i, Un_oﬂ, w_uﬁoa.::&\ > I'segundo dia .@a Hidroxicloroquina, Al sexto dia
1 Positivo (RT-PCR) fiebre, vomitos, VIH controlado ingreso convulsién . . fue extubado y
al., 2020 (27) un caso . P P azitromicina PR
confusién, tos seca ténico-clénica mejoria clinica
Al tercer dia de
ingreso convulsion
Sandeep Sohal Reporte de Hipertension, stent generalizada ténico- Hidroxicloroquina,
otal N%No (28) cﬂ caso 1 Positivo (RT-PCR) | Episodio hipoglucémico coronario, diabetes clonica de larga azitromicina, Al quinto dia fallece
i tipo 2, hemodialisis duracién que se levetiracetam
mantiene 2-3 dias en
extremidad superior
Caso 1: tres episodios Omwm MMWMMMS?
consecutivos de . . .
. . hidroxicloroquina,
Caso 1: fiebre, convulsiones .
. X tocilizumab,
tos, vomitos y generalizadas levetiracetam
malestar general . ténico-clénicas y
Caso 1: no mencionan lorazepam.
Caso 2: fiebre, tos, . Caso 2: dos episodios . Caso 1: alta al dia 25
Caso 2: no menciona ) Caso 2: heparina,
dolor de cabeza y de convulsion : P
Sean T. Hwang Positivas en anemia ferropénica : . eneralizada acetazolamida, Caso 2: mejoria clinica
: Serie de casos 4 X P Caso 3: hipertension, m X e levetiracetam y
etal., 2020 ANQV SmemeSWm . fici . 1 tonico-clénica i C 3- alta al dia 21
Caso 3: dolor de cabeza insuticiencia renal, enoxaparina aso 3: alta al dia
lest. Smit 4 ’ diabetes tipo 2 Caso 3 d isodi
malestar, vomitos y tos mmMm .noMM M_MMMW ios Caso 3; lorazepam, Caso 4: alta al dia 49
Caso 4: diarrea, Caso 4: no menciona generalizada levetiracetam, labetalol
fiebre, malestar, tonico-clénica Caso 4:
tos y falta de air . . o
Caso 4: estado hidroxicloroquina,
o zm. tico ceftriaxona, lorazepam
pep y levetiracetam
Al dia nueve Metadona Progresivo deterioro
Ava Hamidi et Reporte de o, Tos, fiebre y disnea Antiguo consumidor desarrolla convulsiéon . . . & L
1 Positivo (RT-PCR) . P .. . hidroxicloroquina, mental, fallecimiento
al., 2020 (30) un caso progresiva de 5 dias de opioides generalizada . .
tonico-clonica levetiracetam al dia 17
Levetiracetam 500
mg dos veces al dfa. Permanecio estable
Positivo (RT-PCR) Ningun otro sintoma, 4 episodios de Heparina de bajo durante el transcurso
Suhail Hussain Reporte de en nasofaringe ni neurolégico . . convulsiones peso molecular; s
1 . . . Sin comorbilidades . . de la admisién y fue
etal., 2020 (31) un caso ni respiratorio. generalizadas posteriormente

Tampoco fiebre.

tonico-clénicas

rivaroxaban 15 mg
2/dia durante las
primeras 3 semanas

dado de alta a un
centro de cuarentena

(continta en la siguiente péagina)
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Pacientes con Pacientes con
Autor, afo y Tipo de Participantes Tiempo de . convulsiones
. . L alteraciones NOS
referencia estudio (n) seguimiento L. de nueva
neurolégicas N,
aparicion
Krishna Nalleballe _ _ 0 _ 9
et al., 2020 (36) Cohortes n=40 469 1 mes n=9086 (22,5 %) n=258 (2,8 %) 8
Brandon L. Waters _ _ 9 — 9
etal, 2021 (37) Cohortes n=79 4 meses n=6 (7,5 %) n=3 (3,7 %) 4
Ling Mao et _ _ o _ o
al., 2020 (10) Cohortes n=214 1 mes n=78 (36,5 %) n=1 (1,3 %) 7
Carlos Manuel _ _ 9 - o
etal,, 2020 (38) Cohortes n=841 1 mes n=483 (57,4 %) n=5 (1 %) 5
Abdelkader
Mahammedi et Cohortes n=725 1 mes n=119 (16,4 %) n=10 (8,4 %) 6
al., 2020 (39)
Stephane Kremer _ _ _ o
et al., 2020 (40) Cohortes n=190 1 mes n=190 n=4 (2,1 %) 7
Pranusha Pinna _ _ o _ o
etal,, 2020 (41) Cohortes n=650 2 meses n=50 (7,7 %) n=13 (26 %) 4
Sara Radmard _ _ _ o
etal,, 2020 (42) Cohortes n=33 3 semanas n=33 n=6 (18,2 %) 4

Tabla 2. Resumen de los estudios observacionales de cohortes que no aportan datos individualizados de los pacientes.

- . Pacientes con
Autor, afio y . . . . Tiempo de .
. Tipo de estudio Participantes (n) .. convulsiones de
referencia seguimiento ..
nueva aparicion
Krishna Nalleballe _ _ o
et al., 2020 (36) Cohortes n=40 469 1 mes n=258 (0,64 %)
Ling Mao et al., 2020 (10) Cohortes n=214 1 mes n=1 (0,47 %)
Carlos Manuel et _ _ o
al,, 2020 (38) Cohortes n=841 1 mes n=5 (0,60 %)
Abdelkader Mahammedi o
et al., 2020 (39) Cohortes n=725 1 mes n=10 (1,38 %)
Pranusha Pinna _ _ o
etal,, 2020 (41) Cohortes n=650 2 meses n=13 (2 %)

Tabla 3. Numero total de pacientes con COVID-19 y nimero de convulsiones de primera aparicién notificadas.
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PRIMER RESULTADO - TABLA 2 (% pacientes de COVID-19 con manifestaciones
neuroldgicas que desarrollan convulsiones de nueva aparicion)

Autor, afio y referencia

Importancia relativa (n total ma-
nifestaciones neuroldgicas)

(n convulsiones/n total
manifestaciones neurolégicas) x 100

Nalleballe et al., 2020 (36) 9086 2,8
Mao et al., 2020 (10) 78 13
Carlos Manuel et al., 2020 (38) 483 1
Mahammedi et al., 2020 (39) 119 8,4
Kremer et al., 2020 (40) 190 2,1
Pinna et al., 2020 (41) 50 26
Radmard et al., 2020 (42) 33 18,2

% de pacientes de COVID-19 con manifestaciones neurolégicas
que desarrollan convulsiones de nueva aparicion:

MEDIA ARITMETICA PONDERADA

2,921047913

Observacion:

Waters et al., 2021 no se utilizara para el calculo porque no informa sobre el
ntmero total de pacientes que desarrollan manifestaciones neuroldgicas.

SEGUNDO RESULTADO - TABLA 3 (% del total de pacientes de
COVID-19 que desarrollan convulsiones de nueva aparicion)

Autor, afio y referencia

Importancia relativa
(n total pacientes COVID-19)

(n convulsiones/n total
pacientes COVID-19) x 100

Nalleballe et al., 2020 (36) 40 469 0,64
Mao et al., 2020 (10) 214 047
Carlos Manuel et al., 2020 (38) 841 0,6
Mahammedi et al., 2020 (39) 725 1,38
Pinna et al., 2020 (41) 650 2

% del total de pacientes COVID-19 que desarrollan convulsiones de nueva aparicién:

MEDIA ARITMETICA PONDERADA

0,6714804541

Apéndice - Tabla 2. Andlisis matematico empleado para obtener los resultados.
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